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Scrapie ou Paraplexia Enzoótica dos Ovinos é uma doença 
neurodegenerativa, progressiva e fatal de ovinos e caprinos, caracterizada por 
vacuolização no sistema nervoso central (SNC). Os principais sinais clínicos incluem 
irritação da pele, alterações de comportamento, perda de peso, tremores e ataxia. A 
doença ocorre de forma natural nos animais, é conhecida a mais de 250 anos, 
apresenta um longo período de incubação e suas vias de contaminação não estão 
completamente esclarecidas. 
Scrapie é uma doença de notificação obrigatória, de acordo com as listadas 
pela OIE – Organização Mundial da Saúde Animal (anteriormente classificadas em 
listas de Doenças A e B). Vários aspectos relacionados às questões econômicas, 
entre eles custos e perdas em rebanhos contaminados e, particularmente, devido a 
restrições de comercialização e exportação em função das barreiras sanitárias 
decorrentes de acordos internacionais firmados entre o Brasil e vários países, 
reforçam a importância do estudo desta doença. 
Visando o esclarecimento da situação do rebanho ovino da região sul do 
Brasil, especialmente do estado do Paraná, com relação à ocorrência e diagnóstico 
de Scrapie, foi proposto o estudo histopatológico e imuno-histoquímico em uma 
população de ovinos previamente diagnosticada com Scrapie nesta região. As 
lesões histológicas, os resultados obtidos com a técnica de imuno-histoquímica e a 
comparação dos resultados entre estes dois métodos são discutidos neste trabalho.  
 
 




Scrapie is a neurodegenerative, progressive and fatal disease of sheep and 
goats that is characterized by vacuoles in the central nervous system (CNS). The 
main clinical signs include pruritis, changes in behaviour, weight loss, trembling, and 
ataxia. The disease occurs naturally in animals and it is known for more than 250 
years. It has a long incubation period and its transmission routes are not fully 
understood. 
It is of mandatory notification since it comprises the list of the OIE – Office of 
International Epizooties / The World Organisation for Animal Health (formerly list A 
and B – OIE). Many economic aspects emphasize the importance of study this 
disease. These aspects include high cost and losses with infected flocks especially 
because of commercial restrictions due to sanitary barriers of international trade 
between Brazil and many countries. 
With the objective of elucidate the disease status concerning the occurrence 
and diagnosis of Scrapie in Southern Brazilian flock, mainly in the Paraná state a 
histopathology and immunohistochemistry study was designed. The histological 
lesions, the immunohistochemical results and comparison between these two 
diagnostic methods are discussed in this present work. 
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Scrapie ou Paraplexia Enzoótica é uma doença neurodegenerativa, 
progressiva e fatal de ovinos e caprinos, que ocorre de forma natural, e é conhecida 
a mais de 250 anos. Caracteriza-se por lesões de vacuolização no sistema nervoso 
central (SNC). Os principais sinais clínicos são irritação da pele, mudanças no 
comportamento e postura do animal, perda de peso, incoordenação motora e ataxia. 
A doença caracteriza-se por um longo período de incubação e suas vias de 
contaminação não estão completamente esclarecidas. Por ser uma doença da lista 
da OIE (Organização Mundial da Saúde Animal), é de notificação obrigatória. 
A Scrapie é o protótipo das encefalopatias espongiformes transmissíveis 
(EETs) ou doenças priônicas. As doenças priônicas se apresentam como desordens 
infecciosas, esporádicas e/ou hereditárias, caracterizadas pelo acúmulo da isoforma 
anormal patogênica (PrPSc) da proteína priônica (PrPC) em alguns tecidos dos 
animais infectados. Outros tipos de doenças causadas por príons como a Doença 
Debilitante Crônica dos Cervos e Alces, a Encefalopatia Espongiforme dos 
Ruminantes Silvestres, a Encefalopatia Espongiforme Felina e a Encefalopatia da 
Marta ou Vison podem acometer outras espécies animais. 
Doenças neurodegenerativas que afetam o homem e têm características 
similares ao Scrapie também são descritas, como o Kuru, a doença de Creutzfeldt-
Jackob (CJD), a doença de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS), a Insônia 
Familiar Fatal e a Síndrome de Alpers. 
Devido à ausência de evidências epidemiológicas ou clínicas de associação 
entre Scrapie e as encefalopatias humanas, a Scrapie é considerada não patogênica 
para humanos. Entretanto, a resistência do PrPSc a desinfetantes e o fato de ele 
poder ser transmitido experimentalmente a diversas espécies de mamíferos, 
sugerem prudência às pessoas em se exporem ao agente. 
Em 1986, o aparecimento de uma epidemia denominada Encefalopatia 
Espongiforme Bovina (BSE), que acometeu o gado bovino da Grã-Bretanha, foi 
associada ao uso de vísceras de ovelhas contaminadas com Scrapie no preparo da 
ração usada para alimentar estes animais. Desde então há uma contínua discussão 
sobre a possibilidade de sua transmissão para o homem através da ingestão de 
carne e produtos de origem animal proveniente de animais afetados. Esta sugestão 
foi dada após o aparecimento de alguns casos de CJD, que foram denominados de 
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nova variante e que tinham como principal característica o acometimento de 
indivíduos muito jovens que ingeriam carne bovina regularmente. O estabelecimento 
da ligação entre a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) e a variante da doença 
de Creutzfeldt-Jackob (vCJD), nivelou o PrPSc da Scrapie aos agentes análogos 
causadores de encefalopatias espongiformes em humanos e animais com relação 
ao seu potencial zoonótico. 
Sob condições experimentais, ovelhas são facilmente infectadas por via oral, 
pelo PrPSc de EEB, e apresentam sinais clínicos e resultados laboratoriais 
indistinguíveis aos de Scrapie. Uma vez que os ovinos podem ser expostos às 
mesmas fontes de contaminação que os bovinos, o ovino portador de EEB pode ser 
erroneamente diagnosticado com Scrapie, e a negligência de cuidados representa 
potencial perigo para os humanos. 
Desde seu primeiro relato em 1998, um número crescente de casos de 
Scrapie com características atípicas, designado Nor98, tem sido diagnosticado na 
Noruega. Os casos de Nor98 diferem dos casos de Scrapie clássica e de EEB em 
várias características, incluindo a distribuição neuroanatômica das lesões 
histopatológicas e da PrPSc no encéfalo, e o padrão dos depósitos da PrPSc (Moum 
et al., 2005). A partir de 2003 uma forma atípica de Scrapie, com perfil semelhante 
ao descrito para a Nor98, foi identificada em vários países. 
Paralelamente, em relação à ocorrência natural da EEB nos pequenos 
ruminantes, foi confirmado um caso em um caprino na França (ELOIT et al., 2005), o 
que fez com que os pequenos ruminantes, que anteriormente não eram assunto de 
saúde pública quando se tratavam de EETs, novamente tornassem a ser alvo de 
preocupações. 
Adicionalmente, são relevantes os aspectos relacionados às questões 
econômicas, pelos custos e perdas em rebanhos contaminados e particularmente 
pelas restrições de comercialização e exportação em função das barreiras sanitárias 
decorrentes de acordos internacionais firmados entre o Brasil e vários países, assim 
como os relacionados à saúde e bem estar animal, pelos animais doentes. 
Visando o esclarecimento da situação do rebanho ovino da região sul do 
Brasil, especialmente do estado do Paraná, com relação à ocorrência e diagnóstico 
de Scrapie, propõe-se o estudo histopatológico e imuno-histoquímico em uma 
população de ovinos previamente diagnosticada com Scrapie nesta região. 
Os objetivos específicos são: 
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1. Relacionar e descrever lesões histológicas observadas na técnica de 
hematoxilina e eosina condizentes com Scrapie nos animais 
encaminhados para diagnóstico histopatológico no Centro de Diagnóstico 
Marcos Enrietti. 
2. Determinar por meio da técnica de imuno-histoquímica a presença do 
agente infeccioso da Scrapie. 
3. Comparar os resultados obtidos na técnica de hematoxilina e eosina e na 
técnica de imuno-histoquímica. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSÍVEIS 
As Encefalopatias Espongiformes Transmissíveis (EET) são doenças 
degenerativas, de lenta progressão, invariavelmente fatais e que afetam o sistema 
nervoso central de vários mamíferos. Comum a todas as EETs é o acúmulo de uma 
forma patológica da proteína priônica (PrPC) normal do hospedeiro (HUNTER, 1997). 
As EETs têm como característica longos períodos de incubação, assintomáticos, que 
podem durar meses ou anos (PRUSINER, 2004). 
Em humanos, encefalopatias espongiformes como a Doença de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), Kuru, Síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker, a Síndrome de 
Alpers e a Insônia Familiar Fatal são descritas. As doenças em animais - Scrapie, 
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB), Encefalopatia da Marta ou Vison, 
Encefalopatia Espongiforme Felina, a Doença Consumptiva (ou Debilitante) Crônica 
dos Cervos e Alces e a Encefalopatia Espongiforme dos Ruminantes Silvestres - 
completam a lista, formando o elenco de EETs. Por admitirem o prion como agente 
causal comum, são agrupadas sob a designação de Doenças Priônicas (PRUSINER, 
1998). 
As encefalopatias espongiformes constituem um tema de grande importância 
na atualidade devido à aparição de uma nova doença, denominada variante de 
Creutzfeldt-Jakob (vDCJ). Hoje há evidências suficientes de que a vDCJ é causada 
pelo agente da EEB e imagina-se que a transmissão desta doença dos bovinos aos 
humanos ocorreu por meio de infecção pelo agente da EEB na alimentação (WILL, 
2006). Os primeiros casos da EEB ocorreram em vacas leiteiras suplementadas com 
proteínas de origem animal, contaminadas com o agente do scrapie, em 1985 
(WELLS et al., 1987). 
No caso do Scrapie, é importante lembrar que existe uma barreira de espécie 
que limita a transmissão das EETs entre indivíduos de diferentes espécies. Ainda 
que esta barreira possa ser atravessada, como ocorreu com a EEB, considera-se 
que o Scrapie não afeta os humanos (DETWILER e BAYLIS, 2003; PRUSINER et 
al., 2004). No entanto, é necessário um controle rigoroso da presença do scrapie 
para limitar ao máximo a possível disseminação do agente infeccioso. Da mesma 
forma, a possibilidade de que EEB possa ter infectado a população ovina no Reino 
Unido não pode ser descartada, de tal modo que a análise detalhada das EET no 
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rebanho ovino supõe um assunto de grande interesse desde o ponto de vista de 
saúde animal e, principalmente, saúde pública (ESPINOSA et al., 2004). 
 
2.2 PRIONS 
Prions são proteínas infecciosas (PRUSINER, 2004). O termo prion denomina 
o agente infeccioso de uma série de doenças, caracterizadas por neurodegeneração 
espongiforme e proliferação de células da glia. 
PRUSINER (1982) estabeleceu, pela primeira vez, que uma macromolécula 
específica, uma proteína, era necessária para a infectividade e propôs o termo 
“prion” (dos termos em inglês: proteinaceous e infectious) para denotar estas 
pequenas partículas protéicas infecciosas, resistentes a tratamentos que modificam 
ácidos nucléicos. 
Logo depois, BOLTON et al. (1982), por meio de purificação destas proteínas 
infecciosas (príons), a partir de cérebro de hamster infectado com scrapie, 
identificaram uma proteína com massa molecular variando de 27 a 30 kDa. Esta 
proteína apresentou resistência a tratamento com proteinase K (PK), podendo ser 
detectada em cérebro de animais infectados após digestão com esta enzima, mas 
não foi detectada em cérebro de animais sadios submetido ao mesmo tratamento. 
Sob ação da proteinase K, 67 aminoácidos da região N-terminal da proteína são 
degradados resultando na molécula que ficou conhecida como PrPC 27-30, devido a 
variação de sua massa molecular. PrPC 27-30 corresponde então à porção da 
proteína prion scrapie que é resistente a PK e capaz de manter infectividade 
(PRUSINER, 1998). 
Mais tarde, o gene para esta proteína foi identificado e sua sequência não 
apresentou nenhuma diferença entre animais infectados e sadios (BASLER et al., 
1986). Esses dados mostram que a proteína priônica causadora do Scrapie é 
codificada no genoma do próprio hospedeiro independentemente da doença e, 
portanto, sugere que eventos pós-traducionais seriam responsáveis pelas diferenças 
entre a isoforma celular e a isoforma relacionada à doença. À forma normal, não-
causadora de doença, denominou-se PrPC (PrP celular) e a forma patogênica foi 




       
Figura 1 – Estrutura secundária das isoformas da proteína priônica. 
a) PrP
C
 com estruturas predominantes em α hélices 
b) PrP
Sc
 com estruturas predominantes em β folha 
Fonte: disponível em www2.lifl.fr/~touzet/M1/TP1/tp1.html 
 
Quanto à conversão da forma normal em patogênica, sabe-se que as duas 
isoformas de PrP apresentam a mesma sequência primária, sendo que a conversão 
de PrPC para PrPSc representa uma alteração exclusivamente conformacional, onde 
uma interação física bastante específica deve ocorrer entre as duas isoformas para 
que haja propagação de PrPSc durante o processo de infecção (PRUSINER, 1998; 
HARRIS, 1999). 
O prion do Scrapie é uma proteína hidrófoba, glicosilada, protease-resistente, 
com 27 a 30 kDa, constituída por uma única cadeia polipeptídica de 256 
aminoácidos. O gene da PrP, PRNP, é um gene cromossômico de cópia única, 
localizado no cromossomo 13, muito similar nas distintas espécies de mamíferos, 
apresentando uma homologia de sequência de 80 a 90% (LEE et al., 1998). Sua 
expressão é constitutiva em quase todos os tecidos do organismo adulto, sendo sua 
expressão máxima nos tecidos neuronais, fundamentalmente no cérebro, cerebelo, 
medula e hipotálamo. 
De forma geral, todos os prions possuem características bastante diferentes 
dos agentes infecciosos convencionais, tais como: filtrável com poros de 25 nm; 
invisível ao microscópio óptico e eletrônico; inativado com condições muito intensas 
(autoclave >134°C - 20 minutos, hipoclorito sódico 50%, hidróxido sódico 2N, fenol 
90%); resistente a formaldeído, ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), proteases 
(tripsina, pepsina), nucleases, radiação ultravioleta e radiação ionizante; não 
produzem resposta inflamatória; não são antigênicos; causam doença crônica 
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progressiva e fatal em todos os casos com longo período de incubação (meses, 
anos); não apresentam ácido nucléico e têm como único componente a proteína 
PrP; podem existir em múltiplas formas moleculares; apresentam um controle 
genético da susceptibilidade em algumas espécies e distintas cepas são 
identificáveis (ESPINOSA et al., 2004) (Quadro 1). 
 
Quadro 1 – Características da forma normal e anormal da proteína priônica (PrP) 
 PrP normal PrP anormal 
Nomenclatura PrPC PrPSc 
Proteinase K (PK) Sensível Parcialmente resistente 
Comprimento ~250 aminoácidos ~250 aminoácidos 
Estrutura predominante α hélices e loops β folha 
Glicosilada Dois sítios Dois sítios 
Peso molecular (-PK) 33-35 kDa 33-35 kDa 
Peso molecular (+PK) Degradada 27-30 kDa 
Localização Superfície celular, 
ancorada por GPI 
Fibrilas, deposição 
Expressão Muitos tecidos Cérebro, SNC, tonsilas, 
linfonodos, baço,  




Turnover Rápido Lento 
Infectividade com 
scrapie 
Não co-purifica Co-purifica 
Fonte: adaptado de HUNTER (1997). 
 
2.3 SCRAPIE 
O termo scrapie vem da palavra inglesa scrape, que tem o significado de 
raspar, arranhar ou esfolar. Apesar de ser conhecida desde o século 18 e dos 
recentes avanços na área de pesquisa, principalmente impulsionados pelo advento 
da EEB, muitos aspectos do Scrapie ainda permanecem parcialmente ou totalmente 
desconhecidos. DETWILER e BAYLIS (2003) destacam que: 
a) o agente etiológico da doença ainda não foi totalmente caracterizado; 
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b) a patogênese do Scrapie não está totalmente entendida; um melhor 
conhecimento ajudaria a escolher tecidos alvo para fins diagnóstico, bloquear a 
progressão ou prevenir a doença; 
c) nem todas as vias de transmissão e sua importância relativa são conhecidas, o 
que poderia ajudar a prevenir a disseminação da doença e a avaliar o risco de 
contaminação de ambiente e produtos; 
d) ainda que o conhecimento na área de genética do hospedeiro influenciando a 
resistência/susceptibilidade ao Scrapie tenha sido grandemente ampliado, 
informações essenciais ainda permanecem sem resposta, como: 1) se os genótipos 
que não apresentam evidências da doença clínica poderiam estar infectados e 
apresentar risco aos demais animais; 2) se o agente irá se adaptar aos genótipos 
mais resistentes tornando-se um problema no futuro; 
e) muitos avanços foram feitos nos testes diagnósticos, que permitem inclusive a 
confirmação em tecidos autolisados ou congelados e alguns testes têm apresentado 
os primeiros passos para o diagnóstico em animais vivos; porém, estas técnicas 
ainda não permitem o diagnóstico nos estágios mais iniciais da doença ou são 
extremamente difíceis em termos de logística; 
f) que métodos inativam totalmente o agente infeccioso; 
g) é o Scrapie a fonte da EEB? 
 
2.3.1 Epidemiologia 
O Scrapie nos ovinos é considerado uma doença endêmica em vários países 
da Europa, Canadá e Estados Unidos, sendo relatada em diversos países. Há quem 
considere que somente a Austrália e Nova Zelândia são livres da doença. Nos 
caprinos, existem relatos em vários países (Canadá, Chipre, Finlândia, França, 
Grécia, Itália, Suécia, Reino Unido e Estados Unidos), porém a incidência é 
consideravelmente menor que nos ovinos (DETWILER e BAYLIS, 2003). 
No Brasil, o primeiro relato de Scrapie foi em 1978 em um ovino Hampshire 
Down, importado da Inglaterra (FERNANDES et al., 1978). Em 1985, foi 
diagnosticado Scrapie em ovinos importados do Reino Unido. Estes animais ainda 
estavam em período de quarentena e, na oportunidade, foram sacrificados. Nos 
últimos anos, segundo a OIE, o Brasil teve casos relatados de Scrapie nos anos de 
2000 (com 290 animais sacrificados), 2001 (com 238 animais sacrificados), 2003 (56 
animais sacrificados) e 2005 (75 animais sacrificados) (http://www.oie.int/hs2 e 
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http://www.oie.int/wahidprod/public.php?page=disease_status_detail). Há ainda 
casos que não constam na OIE, mas que estão publicados, como os casos de 
Scrapie em ovinos da raça Suffolk no Rio Grande do Sul em 1995, 1996 e 1997 
(RIBEIRO, 1996; DRIEMEIER, 2001). Destes casos oficiais, os de 2000, 2001 e 
2003 ocorreram em propriedades do Paraná. Desde o caso de 2003, considerado o 
primeiro caso autóctone do Brasil, o Ministério da Agricultura, Pecuária e 
Abastecimento (MAPA) vem trabalhando, inicialmente dentro do Programa Nacional 
de Sanidade dos Caprinos e Ovinos (PNSCO) e posteriormente no Programa 
Nacional de Controle da Raiva dos Herbívoros e Controle das Encefalopatias 
Espongiformes Transmissíveis, num programa específico de controle do Scrapie 
(http://www.mapa.br). 
O conhecimento da epidemiologia de uma doença é essencial o delineamento 
de estratégias de controle. Porém, no caso do Scrapie, a epidemiologia e 
particularmente os mecanismos de transmissão ainda não estão completamente 
entendidos (TOUZEAU et al., 2006). 
DETWILER e BAYLIS (2003) afirmam que a prevenção deve ser prioritária em 
países, regiões ou rebanhos onde o Scrapie não está presente. A rápida eliminação 
da doença, imediatamente após a introdução, é uma estratégia essencial se as 
medidas preventivas não foram eficientes. Falhas na prevenção ou eliminação 
permitem uma disseminação silenciosa do prion durante seu longo período de 
incubação (meses ou anos). Para aqueles países ou regiões em que a doença se 
tornou endêmica, esforços para eliminá-la têm atravessado décadas e, na maioria 
dos casos, não têm tido sucesso. As características da doença são a causa primária 
deste insucesso. Segundo BAYLIS (2006), a combinação de longo período de 
incubação e de muitas vias de transmissão, inclusive algumas ainda não bem 
conhecidas, faz com que as tentativas de controle do Scrapie por interferência nas 
vias de transmissão sejam totalmente ineficientes. 
 
2.3.2 Transmissão 
A transmissão do Scrapie ocorre em condições naturais (a doença é 
endêmica em muitos países do hemisfério norte), porém o modo de transmissão 
ainda não é totalmente conhecido (RYDER et al., 2004). Durante muitos anos, 
presumiu-se que o Scrapie era transmitido da mãe para o cordeiro, devido ao 
relativo alto risco de cordeiros se tornarem infectados se eles nascessem de mães 
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afetadas, e reforçado pelos achados de infectividade da placenta e não de outras 
secreções ou excreções em animais acometidos (DETWILER e BAYLIS, 2003). 
Atualmente, é aceito que é a herança da susceptibilidade vinda da mãe, e não uma 
transmissão materna, que levam a esta alta incidência (RYDER et al., 2004). 
Portanto, a transmissão vertical até pode acontecer, mas é mais provável que a 
contaminação ocorra logo após o nascimento, e não no útero. ANDRÉOLETTI et al. 
(2002), trabalhando com cordeiros de genótipo VRQ/VRQ, considerado o mais 
susceptível, nascidos de mães com placentas contendo o prion ou não, mas 
mantidos no mesmo ambiente, observaram a mesma incidência da doença em 
ambos os grupo de cordeiros, indicando que a contaminação ocorre após o 
nascimento. 
RYDER et al. (2004) demonstraram, trabalhando com a introdução de ovinos 
adultos e livres de Scrapie em rebanhos contaminados, que a transmissão lateral é a 
mais importante via de infecção em ovinos adultos e jovens. O mecanismo da 
infecção natural é ainda desconhecido. Sabe-se que a transmissão horizontal 
acontece pela via oral, uma vez que os primeiros locais onde se detecta a presença 
do prion, em animais naturalmente contaminados, é no trato digestório, mais 
precisamente nas placas de Peyer (ANDRÉOLETTI et al., 2000). A principal fonte de 
contaminação do ambiente por tecidos infectivos são placenta e fluidos fetais, 
levando a um aumento na transmissão do Scrapie durante a estação de nascimento 
(ANDRÉOLETTI et al., 2002; TOUZEAU et al., 2006). Fluidos corporais como 
sangue, fezes, urina, sêmen e saliva são considerados como não contagiosos por 
alguns autores (DETWILER e BAYLIS, 2003). No entanto ERSDAL et al. (2005) e 
KOVACS e BUDKA (2008) relataram a possibilidade de transmissão de PrPSC no 
sangue de ovinos, tanto em condições naturais quanto experimentais. O agente do 
Scrapie tem sido detectado no SNC, glândulas salivares, tonsilas, linfonodos, 
membrana nictitante, baço, íleo distal, cólon proximal e músculos, sendo que a 
excreção urinária foi recentemente reportada em camundongos com nefrite e 
também em hamsters, mas não foi documentada em ovinos (KARIV-INBAL et al., 
2006). 
Uma vez o ambiente contaminado, torna-se bastante complicada a eliminação 
do prion. LEITA et al. (2006) afirmam que existe uma forte interação da PrPSc com o 
solo, favorecendo seu acúmulo, especialmente se no solo forem colocados 
fertilizantes orgânicos ou quando carcaças de animais acometidos e placentas são 
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enterradas ou deixadas na superfície do solo. JOHNSON et al. (2006) acrescentam 
que a PrPSc se liga fortemente ao solo e minerais, permanecendo pelo menos por 
mais de 3 anos infectiva. GEORGSSON et al. (2006) citam um caso ocorrido na 
Islândia, onde a investigação epidemiológica leva a concluir que o agente 
permaneceu viável por 16 anos. 
 
2.3.3 Patogenia 
Apesar dos mecanismos patológicos relacionados não estarem bem 
definidos, a deposição de PrPSc nos tecidos correlaciona com a infectividade e esta 
deposição é atualmente o único marcador molecular específico para as infecções 
das EETs (ANDRÉOLETTI et al., 2000). 
Em condições naturais, a infecção pelo agente do Scrapie acontece após uma 
contaminação pela via oral. De forma geral, o esquema de disseminação ocorre da 
seguinte forma: logo após a infecção, o acúmulo da PrPSc torna-se detectável nas 
placas de Peyer. Então a PrPSc dissemina-se progressivamente para todas as 
estruturas linfóides secundárias. Neste ponto de replicação, a infecção chega ao 
Sistema Nervoso Entérico (SNE), e invade o SNC, aparentemente através dos tratos 
nervosos autonômicos (ANDRÉOLETTI et al., 2006). 
O genótipo do hospedeiro tem importante papel na patogenia do prion. Em 
cordeiros VRQ/VRQ, considerado o genótipo mais susceptível ao Scrapie, é possível 
detectar a presença de acúmulo de PrPSc nas placas de Peyer com apenas 2 meses 
de idade. Em seguida, ocorre a replicação no GALT: tecido linfóide associado ao 
intestino (do termo em inglês: gut-associated lymphoid tissues), sendo a PrPSc 
detectável neste tecido entre os 3 e 6 meses de idade. A passagem do sistema 
linfóide para o sistema nervoso (SN) ocorre nas fibras nervosas que inervam estes 
tecidos linfóides, disseminando-se pelo SN Mesentérico Autonômico. Segue até o 
SNC através de um caminho axonal, o núcleo parassimpático do Nervo Vago, sendo 
que aos 9 meses já possível a detecção da PrPSc neste tecido (ANDRÉOLETTI, et 
al., 2000). 
 
2.3.4 Sinais clínicos 
Nos ovinos, a doença clínica se manifesta como uma desordem não febril, 
crônica, progressiva, neurodegenerativa e fatal. Os principais sinais clínicos que são 
relatados estão associados a uma irritação na pele, mudanças de comportamento, 
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na postura e movimentação e perda de peso. Os sinais clínicos podem variar e 
alguns animais não apresentam um quadro típico (COCKCROFT e CLARK, 2006). 
Segundo DICKINSON (1976), os sinais começam com uma modificação do 
comportamento social, seguido de incoordenação motora ou ataxia, com discretos 
tremores e grande prurido, o que leva os animais a se coçarem continuamente, 
esfregando-se em árvores, cercas ou mesmo mordendo as partes afetadas. As 
lesões ocasionadas pelo ato de se coçarem podem ser muito extensas, com grandes 
áreas de perda de lã. Apesar de o animal continuar se alimentando, há perda de 
peso progressiva. 
LAMPERT et al. (1972) descrevem que nas primeiras fases, os animais 
somente apresentam ligeiras alterações do comportamento, mostrando-se nervosos, 
agressivos ou isolados do rebanho. Mais tarde começam a incoordenação motora 
(passadas altas nos membros anteriores e saltos de coelhos nos posteriores) e os 
tremores. Outros sinais podem incluir déficit propioceptivo, bruxismo, tetraparesia, 
perda do reflexo de ameaça, nistagmo, vômito, disfonia e timpanismo ruminal. 
A duração dos sinais clínicos é muito variável, podendo ser de 2 semanas a 6 
meses. Períodos de estresse podem coincidir com o início dos sinais clínicos, ou 
exacerbar a severidade dos mesmos (COCKCROFT e CLARK, 2006). 
O período de incubação é também bastante variável, de 1 a 7 anos 
(ESPINOSA et al., 2004) e ,experimentalmente, o período de incubação varia de 1 a 
4 anos (HUNTER, 1997). 
 
2.3.5 Diagnóstico 
A detecção de PrPSc é o método mais específico, sensível e confiável para o 
diagnóstico da doença em qualquer animal (PRUSINER et al., 2004). PrPSc somente 
é encontrada nas doenças priônicas e, assim, a sua presença em ovinos e caprinos 
é diagnóstica da infecção priônica. A histopatologia, por sua vez, pode ser bastante 
variável, com vacuolização da neurópila e astrogliose reativa variando 
consideravelmente na intensidade e localização. 
Segundo JEFFREY (2006), a literatura ainda apresenta as lesões histológicas 
de Scrapie como vacuolização, astrocitose e perda neuronal, embora nenhuma das 
três alterações esteja invariavelmente presente nos casos clínicos de Scrapie e que 
a perda neuronal seja raramente observada histologicamente. As alterações 
espongiformes da neurópila são comumente encontradas no Scrapie clássico, mas a 
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distribuição neuroanatômica da vacuolização na substância cinzenta e a proporção 
da vacuolização da neurópila e intra-neuronal são altamente variáveis. Alguns casos 
clínicos de Scrapie podem demonstrar poucas evidências de vacuolização e, em 
algumas situações, não se detecta vacuolização no cérebro de animais clinicamente 
afetados (ERSDAL et al., 2003). 
A detecção da doença associada com acúmulo de proteína priônica pelas 
técnicas de immunobloting ou imuno-histoquímica (IHQ) é a forma mais confiável 
para demonstrar a presença da infecção. Há também evidências de que o acúmulo 
de PrPSc no tecido nervoso é prévio à neurodegeneração espongiforme 
(DeARMOND e PRUSINER, 1993; JEFFREY et al., 2001), o que permite que estes 
métodos possam diagnosticar as ETTs antes do aparecimento de sinais clínicos e 
também nos casos em que as lesões neuropatológicas são mínimas ou ausentes. 
Ambos os métodos podem ser utilizados para identificar PrP anormal nos tecidos 
linfóides, no trato alimentar e nos sistemas nervoso periférico e autônomo. O grau 
em que tecidos periféricos estão envolvidos no Scrapie clássico é influenciado pela 
dose, genótipo e cepa (JEFFREY, 2006). 
Esses testes se baseiam no uso de anticorpos específicos, não 
necessariamente capazes de distinguir entre as duas isoformas de PrP. Portanto, 
previamente à detecção de PrPSc é necessário degradar a PrPC, geralmente com 
proteinase K (PK). Estão sendo desenvolvidos alguns anticorpos que detectam 
epítopos específicos da PrPSc, possível pela alteração conformacional da proteína 
no momento de conversão da isoforma PrPC para a PrPSc, expondo epítopos que na 
forma normal (celular) permanecem ocultos (PARAMITHIOTIS et al., 2003). 
A técnica de IHQ detecta a PrPSc in situ, permitindo determinar tanto a 
presença da proteína patológica como sua distribuição no tecido, sua localização 
celular e as características morfológicas do seu acúmulo (GONZÁLEZ et al., 2003). 
O diagnóstico diferencial do Scrapie deve ser feito com doenças que 
apresentam sinais neurológicos, prurido, ataxia, hiperestesia e emagrecimento 
(COCKCROFT e CLARK, 2006). Entre as principais, pode-se destacar: pneumonia 
progressiva ovina, listeriose, pseudo-raiva, raiva, ectoparasitos, toxinas, toxemia da 
gestação, polioencefalomalácia, envenenamento por chumbo, migrações 
parasitárias no SNC, abscessos cerebrais, Maedi-Visna e deficiência de vitamina A 
(ESPINOSA et al., 2004). 
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2.3.5.1 Diagnóstico pré-clínico 
Os testes diagnósticos para EETs podem ser divididos em testes ante (e 
preferencialmente pré-clínico) e post-mortem. Todos os testes diagnósticos usados 
hoje em dia, baseiam-se na detecção da proteína priônica associada à doença. 
PrPSc pode ser detectada no SNC de bovinos em um tempo próximo à doença 
clínica, mas bem antes em ovinos e caprinos, ainda no período de incubação. 
Dependendo do genótipo, a PrPSc pode também ser detectada fora do SNC. 
Portanto, um diagnóstico pré-clínico pode ser realizado em ovinos e caprinos, mas 
não em bovinos (GROSCHUP, 2006). 
A biópsia da terceira pálpebra foi o primeiro passo para um possível 
diagnóstico pré-clínico, não invasivo, em ovinos (O´ROURKE et al., 1998a, 
O´ROURKE et al., 2000). O tecido linfóide presente nesta região é facilmente 
retirado para biópsia, sob anestesia local.  
Segundo GONZÁLEZ (2006), o diagnóstico em animais vivos, assintomáticos, 
está restrito a biópsias de tonsila palatina ou terceira pálpebra, mas que exigem 
procedimentos pouco práticos de serem realizados a campo. Porém, mais 
recentemente, tem sido testada a técnica de diagnóstico pré-clínico em amostras da 
mucosa retal, por meio de provas imuno-histoquímicas da presença de PrPSc no 
tecido linfóide associado à mucosa retoanal (GONZÁLEZ et al. 2005; ESPENES et 
al., 2006). Em animais com diagnóstico positivo por IHQ no SNC ou em outros 
tecidos linforreticulares, o método apresentou 97% de sensibilidade, não detectando 
apenas aqueles animais cuja IHQ era positiva para SNC e não para os outros 
tecidos linfóides. Em 100% dos casos negativos para os outros órgãos ou tecidos, a 
IHQ da mucosa retal também foi negativa (GONZÁLEZ et al. 2005). 
 
2.3.6 Scrapie atípico 
Um novo tipo de Scrapie, denominado Nor98, foi diagnosticado na Noruega 
pela primeira vez em 1998 (BENESTAD et al., 2003). Estes casos provavelmente 
representam o maior grupo de casos atípicos de Scrapie, relatados em vários países 
europeus. O Nor98 difere claramente do Scrapie clássico em muitos aspectos e 
desafia o diagnóstico da doença. Os casos do Nor98 têm menor quantidade e 
menos PrPSc no tecido encefálico que os casos de Scrapie clássico. Essas 
características poderiam explicar, pelo menos parcialmente, o porquê de alguns 
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testes rápidos apresentarem problemas em detectar a maioria dos casos de Nor98 
(BENESTAD et al., 2006). 
Os casos atípicos, primeiramente identificados na Noruega (BENESTAD et 
al., 2003; MOUM et al. 2005), após a implantação de vigilância ativa de EETs 
também foram identificados em outros países: França e Alemanha (BUSCHMANN et 
al., 2004), Suécia (GAVIER-WIDEN et al., 2004), Portugal (ORGE et al., 2004), 
Irlanda (ONNASCH et al., 2004), Bélgica (De BOSSCHERE et al., 2004), Reino 
Unido (SAUNDERS et al., 2006) e Ilhas Malvinas (EPSTEIN et al., 2005). 
São muitas as diferenças entre os casos atípicos designados Nor98 e os 
casos clássicos: distribuição neuroanatômica das lesões histopatológicas no 
encéfalo e padrão de deposição da PrPSc. A distinção entre os dois tipos se baseia 
nestas características e é confirmada pela observação do perfil eletroforético da 
Nor98 na técnica de Western blot, caracterizado por uma rápida migração de uma 
banda de aproximadamente 12 KDa (BENESTAD et al., 2003). 
Clinicamente, nos casos atípicos os sinais mais comuns são ataxia e 
incoordenação, ansiedade e mudança de comportamento, e perda de peso. O 
prurido, bastante comum nos casos clássicos de Scrapie, não é observado, mas os 
sinais podem ser vagos ou ausentes (BENESTAD et al., 2006). O aparecimento dos 
sinais clínicos geralmente ocorre em torno de 6 anos, variando de 36 a 100 meses 
de idade (MOUM et al., 2005). 
As alterações histopatológicas e a coloração imuno-histoquímica no encéfalo 
não estão presentes nas áreas de referência para o Scrapie clássico, que seriam a 
região do óbex da medula oblonga e especialmente o Núcleo Motor Dorsal do Nervo 
Vago. Quando presente, a vacuolização e a coloração da IHQ são mais 
pronunciadas no córtex cerebelar e cerebral, indicando que amostras do cerebelo, 
em adição à área do óbex, são essenciais para o diagnóstico dos casos de Scrapie 
Nor98 (BENESTAD et al., 2006). 
A presença esporádica de casos únicos de Scrapie atípico nos rebanhos, sem 
prévio contato, levou à especulação de que estes casos atípicos, apesar do Scrapie 
ser considerado como uma doença infecciosa, pudessem ser espontâneos, como 





2.4 ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA EM OVINOS 
A epidemia de EEB, iniciada em 1986 e com o pico em 1992, resultou em 
torno de 185 mil bovinos clinicamente e fatalmente acometidos. Aproximadamente 3 
milhões de animais infectados que ainda estavam na fase pré-clínica foram abatidos 
e entraram na cadeia alimentar humana no Reino Unido e em outras localidades. A 
transmissão de EEB para o homem causou a vDCJ em mais de 170 pessoas no 
Reino Unido, mas também na França, Itália, Japão e outros lugares. Como medida 
preventiva na União Européia, o risco de exposição humana a EEB é minimizado 
pelo teste rápido de todo bovino com mais de 30 meses de idade e pela remoção 
dos materiais de risco específico da carcaça de animais que são considerados como 
possivelmente infectantes para EEB (GROSCHUP, 2006). 
Durante os anos 80, farinha de carne e ossos (MBM - meat and bone meal) 
contaminada com EEB foi fornecida para ovinos, levantando a possibilidade de EEB 
ter sido transmitida para o rebanho ovino britânico. A partir da comprovação da 
transmissão experimental de EEB para ovinos, pelo desafio oral de apenas 0,5 g de 
material cerebral bovino contaminado (STACK, 2006), o consumo de carne e 
derivados ovinos tornou-se um risco potencial para a saúde humana. 
BELLWORTHY et al. (2005) demonstraram experimentalmente que, em 
animais de genótipo ARQ/ARQ, a doença já podia ser identificada 4 meses após a 
dose oral nos linfonodos retrofaríngeos e nas placas de Peyer e, aos 10 meses, a 
infecção já estava disseminada pela carcaça. Os sinais clínicos foram observados 
entre 628 e 1132 dias. No SNC, o padrão de disseminação da PrPSc e a 
vacuolização eram similares ao Scrapie. A doença induzida pela infecção 
experimental foi indistinguível do Scrapie. 
Exames que podem diferenciar o Scrapie de EEB são western 
immunoblotting, enzyme-linked immunoassay (ELISA) e imuno-histoquímica 
(JEFFREY et al., 2001; GONZÁLEZ et al., 2003). A partir de 2001 todo o animal 
positivo para Scrapie tem que ser testado para EEB, de acordo com nova 
regulamentação da União Européia (EU, 2001). Até o momento, existem registros de 
2 ovinos suspeitos e um caprino confirmado de contaminação natural por EEB 
(ELOIT et al., 2005). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
Em abril de 2006, todo o rebanho ovino (118 animais) da Pontifícia 
Universidade Católica do Paraná (PUC) foi abatido e órgãos dos animais foram 
colhidos para posterior análise histológica de rotina e por imuno-histoquímica (IHQ), 
para a presença do prion.  
Este rebanho era composto por dois grupos de animais: 53 animais puros da 
raça Hampshire Down (HD) e 75 animais mestiços, com diferentes graus de sangue 
das raças Texel, Ile de France, Hampshire Down e mesmo animais sem raça 
definida (SRD) e, ainda, 5 animais mestiços das raças Crioula (2), Ideal, Corriedale e 
Karakul. Reprodutores puros da raça HD eram utilizados nos cruzamentos das 
fêmeas mestiças. Do rebanho puro, exceto por quatro ovelhas mais velhas 
(nascimento entre 1997 e 1999) e o reprodutor, todos os demais animais eram 
nascidos na propriedade. Já dos 75 animais mestiços, 33 (44%) foram comprados 
de outras propriedades, nos anos de 2002 e 2003, e o restante era nascido no Setor 
de Ovinocultura da PUC-PR. 
O abate dos animais foi realizado no Frigorífico Argus, São José dos Pinhais, 
PR. Encéfalo; terceira pálpebra, tonsilas, íleo e baço foram fixados em formalina 
10% tamponada. Fragmentos de encéfalo foram processados rotineiramente para 
avaliação histológica no Centro de Diagnóstico Marcos Enrietti – Área de Patologia 
Animal. Terceira pálpebra, tonsilas, íleo, baço e secções adicionais do óbex foram 
analisadas por imuno-histoquímica, segundo técnica definida pelo MAPA (BRASIL, 
2004) pelo Laboratório de Referência em Diagnósticos de Doenças Priônicas, 
Faculdade de Veterinária da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 
Para a análise pela técnica de imuno-histoquímica, as amostras e os 
controles positivo e negativo da prova foram submetidos às seguintes etapas: 
- Fixação em formalina 10%; 
- Clivagem; 
- Descontaminação em ácido fórmico 95-98% (60 minutos); 
- Lavagem em água destilada; 
- Banho de re-equilíbrio em formalina 10% tamponada (24 horas). 
- Desidratação em: álcool 95% (1 hora) por 3 vezes e álcool absoluto (1 hora) por 2 
vezes; 
- Diafanização em xilol (1 hora) por 3 vezes; 
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- Impregnação por parafina (1,5 horas) por 2 vezes; 
- Inclusão em parafina a 58° C - 65°C; 
- Corte histológico (4 a 6 micrômetros) em lâminas tipo Probe On Plus; 
- Desparafinização a 65°C (20 minutos); 
- Re-hidratação em: xilol (5 minutos); álcool absoluto (2 minutos); álcool 95% (2 
minutos); álcool 80% (2 minutos); álcool 70% (1 minuto); 
- Bloqueio da peroxidase endógena em solução de peróxido de hidrogênio e metanol 
3%, preparada antes do uso a 22°C - 25°C (10 minutos); 
- Lavagem em água bidestilada por 4 vezes; 
- Incubação, para ativação do antígeno, em solução de ácido fórmico 95% e 22°C - 
25°C (5 minutos); 
- Rápida lavagem e neutralização em tampão Tris-HCl por 3 vezes; 
- Lavagem em tampões frescos Tris-HCl (1 minuto, cada) até pH final do lavado 
entre 7 e 8; 
- Autoclavagem em recipiente com solução tampão, envolto em papel alumínio, a 
121oC (20 minutos); a contagem do tempo é iniciada quando a temperatura atinge 
121oC; 
- Lavagem em tampão Tris com Tween 20 (TBST) (10 minutos); 
- Aplicação de proteinase K (concentração final de 250 μg/mL) sobre o corte na 
lâmina; 
- Incubação (1,5 minutos); 
- Lavagem em TBST (20 segundos) por 3 vezes; 
- Aplicação do anticorpo monoclonal F89/160.1.5 (O´ROURKE et al., 1998b), diluído 
conforme recomendações do fabricante; 
- Incubação (10 minutos); 
- Lavagem em TBST (20 segundos) por 3 vezes; 
- Aplicação de 100 μl do complexo biotina-IgG anti-camundongo; 
- Incubação a 22oC - 25oC (10 minutos); 
- Lavagem em TBST (20 segundos) por 3 vezes; 
- Aplicação de 100 μl da peroxidase-estreptavidina; 
- Incubação a 22oC - 25oC (10 minutos); 
- Lavagem em TBST (20 segundos) por 3 vezes; 
- Aplicação do substrato cromógeno diaminobenzidina (DAB); 
- Incubação (4 a 5 minutos); 
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- Lavagem em água destilada (20 segundos) por 2 vezes; 
- Contra-coloração com Hematoxilina de Harris (30 segundos para tecidos linfóides e 
10 minutos para encéfalo); 
- Lavagem em água destilada (20 segundos) por 2 vezes; 
- Imersão em banho com solução de hidróxido de amônio 37 mM (5 vezes); 
- Lavagem em água destilada (20 segundos) por 2 vezes; 
- Imersão em água até a montagem das lâminas com lamínulas; 
- Desidratação em: álcool 70% (2minutos); álcool 80% (2 minutos); álcool 95% (2 
minutos); álcool absoluto (2 minutos); 
- Diafanização em xilol (5 minutos) por 2 vezes; 
- Montagem das lâminas para fixação das lamínulas com bálsamo sintético; 
- Leitura em microscópio óptico. 
Para a análise pela técnica histológica de rotina, com a coloração de 
Hematoxilina-Eosina (HE), as amostras (n=118) foram submetidas às seguintes 
etapas: 
- Fixação em formalina 10%; 
- Clivagem; 
- Desidratação em: álcool 95% (1 hora) por 3 vezes; álcool absoluto (1 hora) por 2 
vezes; 
- Diafanização em xilol (1 hora) por 3 vezes; 
- Impregnação por parafina (1,5 horas) por 2 vezes; 
- Inclusão em parafina a 58° C - 65°C; 
- Corte histológico (3 a 4 micrômetros); 
- Coloração: xilol (5 minutos); 
 xilol (5 minutos); 
 álcool absoluto (2 minutos); 
 álcool 95% (2 minutos); 
 álcool 80% (2 minutos); 
 álcool 70% (2 minutos); 
 água corrente (lavagem); 
 Hematoxilina de Harris (20 a 40 segundos); 
 água corrente (lavagem); 
 solução de hidróxido de amônia 37 mM (imergir até azular); 
 água corrente (lavagem); 
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 Eosina (1 a 2 minutos); 
 álcool 70% (rápida passagem); 
 álcool 80% (rápida passagem); 
 álcool 95% (rápida passagem); 
 álcool absoluto (5 minutos) por 2 vezes; 
 xilol (5 minutos) por 2 vezes 
- Montagem das lâminas para fixação das lamínulas com bálsamo sintético; 
- Leitura em microscópio óptico. 
Para a avaliação histológica foram selecionadas as áreas neuroanatômicas 
nas quais as lesões de Scrapie são mais frequentemente encontradas, situadas no 
tronco encefálico. As regiões do tronco encefálico examinadas corresponderam a 
secções do bulbo (medula oblonga) no nível do óbex, ponte no nível dos pedúnculos 
cerebelares caudais (posteriores), e mesencéfalo (duas secções), incluindo o 
colículo caudal (tubérculos quadrigêmeos inferiores) e o colículo rostral (tubérculos 
quadrigêmeos superiores). 
As lâminas histológicas obtidas foram examinadas para pesquisa de lesões 
microscópicas compreendendo duas apresentações de vacuolização neuronal, na 
neurópila e no pericário neuronal. A microcavitação na neurópila corresponde à 
presença de vacúolos nos neuritos e é interpretada como alteração espongiforme, 
não tendo sido, no presente estudo, quantificada. Da mesma forma a presença de 
gliose, esferóides axonais e amilóide foram igualmente descritas, mas também não 
foram quantificadas. 
Os vacúolos presentes no pericário neuronal foram classificados em 
categorias, considerando-se sua dimensão e sua delimitação. As categorias 
compreendem, quanto à dimensão: vacúolos pequenos (com 7 a 10 µm de 
diâmetro), médios (10 a 30 µm de diâmetro) e grandes (com 30 a 40 µm de 
diâmetro); quanto à delimitação classificam-se em: com bordos bem definidos e com 
bordos pouco definidos. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
As encefalopatias espongiformes transmissíveis (TSEs) são caracterizadas 
por dois tipos de alterações vacuolares limitadas à substância cinzenta. Uma é a 
vacuolização dos processos neuronais, observada como espongiose ou 
vacuolização na neurópila, e o outro tipo é a vacuolização dos corpos neuronais, 
observada como vacúolos únicos ou múltiplos no pericário dos neurônios (GAVIER-
WIDÉN et al., 2005). 
Na avaliação histopatológica do sistema nervoso central dos ovinos 
estudados, vacuolização neuronal foi observada em 50 amostras (42,38%). Duas 
apresentações de vacuolização foram observadas, ocorrendo tanto no pericário 
neuronal como nos processos neuronais. Na neurópila, havia vacúolos nos axônios 
e dendritos, redondos ou ovais, com até 20 µm de diâmetro e que, quando 
abundantes, conferiam um aspecto esponjoso à neurópila (status spongiosus). 
A severidade e a distribuição das alterações degenerativas são mais 
marcadas em casos com um prolongado período de incubação e sinais clínicos 
pronunciados. A raça do ovino afetado também tem uma relação com os achados 
neuropatológicos. Ovinos da raça Cheviot apresentam menos vacuolização neuronal 
que outras raças (SUMMERS et al., 1995). 
A vacuolização neuronal e da neurópila são, portanto, características de 
Scrapie e a distribuição das lesões no encéfalo pode variar de acordo com a cepa do 
prion e do genótipo do ovino (HUNTER, 2003; GAVIER-WIDÉN et al., 2005). 
Segundo WELLS e WELLS (1989) e GAVIER-WIDEN et al. (2001) vacuolização na 
substância cinzenta, e algumas vezes também na substância branca, ocorre nas 
encefalopatias transmissíveis, tanto natural quanto experimental. Vacuolização 
similar ocorre também em infecções com alguns vírus convencionais. 
Adicionalmente, causas fisiológicas, doenças hereditárias, metabólicas, tóxicas e 
infecciosas e múltiplos artefatos processuais podem cursar com vacuolização 
neuronal e na neurópila (GAVIER-WIDEN et al., 2001). 
No pericário neuronal ocorreram vacúolos de dimensões diversas, solitários 
ou múltiplos (Figura 2), poucos deles distendendo o pericário e produzindo 
neurônios balonosos com apenas uma fina margem de citoplasma. Estes vacúolos 
estavam basicamente vazios, exceto por um material eosinofílico levemente fibrilar 
ou finamente vacuolar; algumas vezes continham corpúsculos globulares, levemente 
eosinofílicos (Figura 3). Depósitos filamentosos observados em ovinos normais 
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foram relatados anteriormente, porém sua natureza exata não pôde ser determinada 
(RYDER et al., 2001). 
 
 
Figura 2 – Ovino, Scrapie, neurônio com múltiplos vacúolos no pericário neuronal, 
coloração de HE, aumento 40x 
 
 
Figura 3 – Ovino, Scrapie, vacúolos grandes e duplos no pericário neuronal 
contendo material eosinofílico levemente fibrilar ou corpúsculos 
globulares, coloração de HE, aumento 40x 
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A alteração espongiforme (Figura 4) foi acompanhada de modestas hipertrofia 
e hiperplasia astrocitária (astrocitose) e um acúmulo muito ocasional de células 
mononucleares também foi observado. A gliose e astrocitose podem ser indicadores 
não específicos, porém indicam dano encefálico precoce. Estas alterações foram 
detectadas em várias áreas encefálicas acompanhando microcavitação em casos de 
Scrapie (THACKRAY et al., 2002). 
 
 
Figura 4 – Ovino, Scrapie, vacuolização da neurópila, coloração de HE, aumento 40x 
 
 
Além da alteração característica de vacuolização, ocorreram outras formas de 
degeneração e necrose neuronal, como hipercromasia e picnose, e cromatólise. Um 
achado adicional, que ocorreu particularmente nos córtex cerebral e cerebelar, não 
associado com a alteração espongiforme, foi a deposição cerebrovascular de 
amilóide. Esse material foi positivo para a coloração de Vermelho Congo, 
demonstrando uma coloração opaca levemente avermelhada. De acordo com Van 
KEULEN et al. (1995) deposição de amilóide foi encontrada nas meninges e 
encéfalo e quando coradas com Vermelho Congo e examinadas com luz polarizada, 
apresentavam birrefringência. Adicionalmente depósitos de amilóide foram descritos 
nas paredes dos vasos sanguíneos (incluindo capilares) tanto no encéfalo quanto 
nas leptomeninges. Em secções de imuno-histoquímica a deposição de amilóide 
mostrou-se intensamente corada para PrPSc. Já DETWILER (1999) afirma que a 
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observação de placas de amilóide em casos de Scrapie natural é uma ocorrência 
incomum. A avaliação da intensidade de deposição de amilóide no cérebro dos 
ovinos estudados não foi realizada. 
Embora a descrição de vacúolos no sistema nervoso central em casos de 
Scrapie seja bem conhecida (SUMMERS et al., 1995; KOVACS e BUDKA, 2008; OIE, 
2000), a determinação do tamanho dos vacúolos e sua definição/nitidez é pouco 
descrita na literatura (KOVACS e BUDKA, 2008). Da mesma forma não há estudos 
comparando estes aspectos histológicos com a positividade dos casos de imuno-
histoquímica. 
Os vacúolos presentes no pericário neuronal foram classificados em 
categorias, considerando-se sua dimensão e sua delimitação. As categorias 
compreendiam, quanto à dimensão, vacúolos pequenos (com 7 a 10 µm de 
diâmetro) (Figuras 5 e 6), médios (10 a 30 µm de diâmetro) (Figura 7) e grandes 
(com 30 a 40 µm de diâmetro) (Figuras 8 e 9); quanto à delimitação classificaram-se 
em: vacúolos com bordos bem definidos e vacúolos com bordos pouco definidos. 
 
 
Figura 5 – Ovino, Scrapie, vacúolo pequeno no pericário neuronal, coloração de HE, 




Figura 6 – Ovino, Scrapie, vacúolos pequenos e duplos no pericário neuronal, 








Figura 8 – Ovino, Scrapie, vacúolo grande no pericário neuronal, coloração de HE, 
aumento 40x  
 
 
Figura 9 – Ovino, Scrapie, vacúolo grande no pericário neuronal, coloração de HE, 
aumento 40x 
 
Na avaliação histológica das 118 amostras processadas para exame 
histológico, 50 amostras (42,38%) apresentaram vacuolização no pericário neuronal, 
sendo que em 29 (58%) a vacuolização ocorreu em apenas um dos cortes 
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histológicos de rotina examinados, e em 21 (42%) a vacuolização foi observada em 
mais de um corte histológico. 
A distribuição da vacuolização nos diferentes cortes examinados é 
apresentada no Quadro 2. 
 






Óbex 14 28 
Pedúnculo 7 14 
Colículo caudal 6 12 
Colículo rostral 2 4 
Óbex e pedúnculo 6 12 
Óbex e colículo caudal 2 4 
Óbex e colículo rostral 1 2 
Óbex, pedúnculo e colículo caudal 1 2 
Óbex, pedúnculo e colículo rostral 1 2 
Óbex, colículo caudal e colículo rostral 2 4 
Pedúnculo e colículo caudal 5 10 
Pedúnculo e colículo rostral 3 6 
TOTAL 50 100 
 
Os resultados obtidos, em relação às categorias de classificação dos 
vacúolos quanto à dimensão e delimitação, são apresentados na Tabela 1. 
As 118 amostras de encéfalo (óbex) e tecido linfóide foram colhidas e 
enviadas ao Laboratório de Referência em Diagnósticos de Doenças Priônicas, 
Faculdade de Veterinária da Universidade Federal do Rio Grande do Sul para 
detecção de PrPSc pela técnica de imuno-histoquímica (IHQ). O exame imuno-
histoquímico é particularmente útil para o diagnóstico de Scrapie em ovinos, 
podendo ser aplicado em estágios clínicos iniciais da doença, quando alterações 




Tabela 1 – Classificação dos vacúolos conforme dimensão e delimitação. 
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Os resultados obtidos nos exames histológicos de rotina, quando comparados 
aos exames obtidos pela técnica de imuno-histoquímica, são demonstrados na 
Tabela 2. 
Apenas 15 amostras (17,44%) apresentaram resultado positivo para detecção 
de PrPSc pela técnica de IHQ em um ou em ambos os cortes testados. Em 13 destas 
amostras (15,12%) o resultado positivo foi obtido nos cortes de tecido linfóide, sendo 
negativo o resultado constatado nos fragmentos de encéfalo (óbex) de todas elas. 
Em uma das amostras (1,16%) apenas o corte de encéfalo (óbex) apresentou 
resultado positivo, não tendo sido testado o corte de tecido linfóide. Da mesma 
forma, somente em uma das amostras (1,16%) o resultado positivo foi observado em 




Tabela 2 – Comparação da técnica de imuno-histoquímica com a presença de 
vacúolos neuronais. 
 
                         Histologia de rotina 
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Tabela 3 – Detecção de vacúolos nos cortes histológicos de rotina, nas 
amostras positivas para IHQ. 
                         Amostras positivas testadas  
                                           nos cortes de IHQ 
Resultado do corte 






Nº de amostras 
Sem vacúolos, testada nos dois cortes de IHQ 0 4 26,67% 
Sem vacúolos, testada nos dois cortes de IHQ 1* 1* 6,67% 
Com vacúolos, testada nos dois cortes de IHQ 0 9 60,00% 
Com vacúolos, testada em apenas um dos 
cortes de IHQ. 
1 NT 6,67% 
TOTAL 2 13 
100,00
% 
NT – Não testada; * Presença de vacuolização em ambos os cortes submetidos à 
técnica de IHQ na mesma amostra. 
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Destas 15 amostras, 10 (66,67%) apresentaram vacuolização no pericário 
neuronal, sendo que em 7 delas (70%) a vacuolização ocorreu em apenas um dos 
cortes histológicos examinados e nas outras 3 (30%) a vacuolização foi observada 
em mais de um corte histológico. Os resultados são apresentados no Quadro 3. 
 
Quadro 3 – Distribuição dos vacúolos nos cortes histológicos de rotina, nas 






Óbex 2 20 
Pedúnculo 2 20 
Colículo caudal 3 30 
Óbex e pedúnculo 2 20 
Óbex, colículo caudal e colículo rostral 1 10 
TOTAL 10 100 
 
A classificação dos vacúolos observados nas lâminas histológicas de rotina 
das 15 amostras que resultaram positivas para a presença de PrPSc pela técnica de 
IHQ, é demonstrada na Tabela 4. Acúmulo de PrPSc nos neurônios e nas células da 
glia é a característica de TSE, e pode ser detectado em estágios anteriores às 
alterações vacuolares (GAVIER-WIDÉN et al., 2005). A doença clínica foi associada 
com o acúmulo da proteína priônica específica da doença no SNC, mas não com 
patologia vacuolar (RYDER et al., 2009). 
Uma grande proporção de casos de TSE em animais clinicamente saudáveis 
detectados durante a vigilância no abate, não apresentam alterações 
histopatológicas no encéfalo. Isto é decorrente ao fato de que a PrPSc pode ser 
detectada no encéfalo alguns meses antes do desenvolvimento de lesões e do início 






Tabela 4 – Classificação dos vacúolos conforme dimensão e delimitação, nas 
amostras positivas para IHQ. 
              
                Localização 




































Grande e indefinido - - - - - 
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Trinta e nove amostras (45,35%) testadas para a presença de PrPSc pela 
técnica de IHQ apresentaram resultados negativos nos dois cortes submetidos à 
técnica. Destas amostras, 20 (51,28%) não apresentaram vacuolização nos cortes 
histológicos de rotina e em 19 (48,72%) delas foram observados vacúolos nos cortes 
histológicos. Das 19 amostras que apresentaram vacuolização no pericário neuronal, 
em 12 (63,16%) delas a vacuolização ocorreu apenas em um dos cortes histológicos 
examinados, e nas outras 7 (36,84%) a vacuolização foi observada em mais de um 
corte histológico. A distribuição da vacuolização nos diferentes cortes examinados é 





Quadro 4 – Distribuição dos vacúolos nos cortes histológicos de rotina, nas 






Óbex 5 26,32 
Pedúnculo 3 15,79 
Colículo caudal 2 10,53 
Colículo rostral 2 10,53 
Óbex e pedúnculo 1 5,26 
Óbex, pedúnculo e colículo rostral 1 5,26 
Pedúnculo e colículo caudal 3 15,79 
Pedúnculo e colículo rostral 2 10,53 
TOTAL 19 100,00 
 
A classificação dos vacúolos observados nas lâminas histológicas de rotina, 
das 19 amostras que resultaram negativas para a presença de PrPSc pela técnica de 
IHQ está demonstrada na Tabela 5. 
Trinta e duas amostras foram testadas pela técnica de imuno-histoquímica em 
apenas um dos cortes, sendo 27 amostras (84,37%) testadas somente no corte do 
encéfalo (óbex) e 5 (15,63%) amostras testadas apenas no corte de tecido linfóide. 
Todas as 32 amostras resultaram negativas para a presença de PrPSc pela técnica 
de IHQ. Destas amostras, 22 (68,75%) não apresentaram vacuolização nos cortes 
histológicos de rotina e em 10 (31,25%) delas foram observados vacúolos nos cortes 
histológicos, conforme demonstrado na Tabela 6. 
Dez amostras apresentaram vacuolização no pericário neuronal, sendo que 
em 5 delas (50%) a vacuolização ocorreu em apenas um dos cortes histológicos 
examinados, e nas outras 5 (50%) a vacuolização foi observada em mais de um 
corte histológico. 
A distribuição da vacuolização nos diferentes cortes examinados é 




Tabela 5 – Classificação dos vacúolos conforme dimensão e delimitação, nas 
amostras negativas para IHQ, testadas nos dois cortes examinados. 
              
                Localização 














































































Tabela 6 – Detecção de vacúolos nos cortes histológicos de rotina, nas 
amostras negativas para IHQ, testadas em apenas um dos cortes. 
Amostras negativas testadas 
apenas em um dos cortes de IHQ 
Corte histológico testado 
TOTAL 
Óbex Tecido linfóide 
Nº 
Freq 

























Quadro 5 – Distribuição dos vacúolos nos cortes histológicos de rotina, nas 






Óbex 3 30 
Pedúnculo 1 10 
Colículo caudal 1 10 
Óbex e pedúnculo 2 20 
Óbex e colículo caudal 1 10 
Pedúnculo e colículo caudal 1 10 
Pedúnculo e colículo rostral 1 10 
TOTAL 10 100 
 
A classificação dos vacúolos observados nas lâminas histológicas de rotina, 
das 32 amostras que resultaram negativas para a presença de PrPSc pela técnica de 
IHQ está demonstrada na Tabela 7. 
Das 118 amostras de encéfalo (óbex) e tecido linfóide colhidas, 32 (27,12%) 
não foram testadas pela técnica de imuno-histoquímica (IHQ), nem no encéfalo nem 
nos tecidos linfóides. Vinte e duas destas amostras (68,75%) não apresentaram 
vacuolização e 10 (31,25%) delas exibiram vacuolização nos cortes histológicos de 
rotina, sendo 4 amostras (40%) em apenas um dos cortes, e em 6 amostras (60%) 
localizados em mais de um corte, conforme apresentado no Quadro 6. 
A classificação das vacuolizações observadas nas lâminas histológicas de 
rotina, das amostras que não foram testadas pela técnica de imuno-histoquímica, 









Tabela 7 – Classificação dos vacúolos conforme dimensão e delimitação, nas 
amostras negativas para IHQ, testadas em apenas um dos cortes. 
 
              Localização 



















Médio e definido - - - - - 






Grande e indefinido 
2 
100,00% 
- - - 
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12,50% 




























Quadro 6 – Distribuição dos vacúolos nos cortes histológicos de rotina, para 






Óbex 3 30 
Pedúnculo 1 10 
Óbex e pedúnculo 1 10 
Óbex e colículo caudal 1 10 
Óbex e colículo rostral 1 10 
Óbex, pedúnculo e colículo caudal 1 10 
Óbex, colículo caudal e colículo rostral 1 10 
Pedúnculo e colículo caudal 1 10 
TOTAL 10 100 
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Tabela 8 – Classificação dos vacúolos conforme dimensão e delimitação, para 
as amostras não testadas por IHQ. 
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Tem sido reconhecido que ovinos com sinais clínicos clássicos de Scrapie 
nem sempre apresentam lesões histológicas diagnósticas (MILLER et al., 1993). 
Segundo OIE (2009) e DETWILER (1999) deve-se ter cautela na interpretação 
isolada da histopatologia, uma vez que vacuolização incidental de neurônios pode 
estar presente em encéfalos de ovinos aparentemente saudáveis, ainda que em 
baixa frequência. Não existe correlação direta entre a severidade dos sinais clínicos 
e as alterações patológicas. Um diagnóstico clínico suspeito de Scrapie não pode 
ser refutado pelo insucesso em se encontrar alterações vacuolares significativas no 
encéfalo. A ausência de lesões não é, portanto, evidência de ausência de infecção, 
uma vez que o Scrapie pode ocorrer mesmo sem sinais clínicos ou alterações 
morfológicas detectáveis. 
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Portanto, a precisão do diagnóstico desta doença deve ser aumentada pelo 
uso de técnicas complementares para a detecção de PrPSc, (MILLER, 1993) como 
realizado por imuno-histoquímica nestes casos. MILLER (1993) descreve que a 
detecção de PrPSc por IHC em 4 de 11 ovinos sem alterações histológicas para 
Scrapie sugere que este método pode ser capaz de identificar ovinos com a doença 
pré-clínica ou ovinos que desenvolvem sinais clínicos sem lesões histológicas 
características concomitantes. 
Segundo Van KEULEN et al. (1995), FOSTER et al. (1996) e RYDER et al. 
(2001) embora a imunomarcação para PrPSc e a vacuolização geralmente ocorram 
juntas em áreas como o núcleo dorsal do vago, cerebelo e núcleo talâmico, não 
existe uma relação entre a vacuolização e a imunorreatividade da PrPSc, tanto nas 
formas de doença natural como experimental. PrPSc pôde ser observada sem 
evidência de vacuolização e, em contraste, vacuolização foi raramente aparente sem 
algum nível de coloração de PrPSc na adjacência imediata. Da mesma forma, nos 
ovinos avaliados neste estudo, não se observou uma relação direta e integral entre 
vacuolização no sistema nervoso central e positividade para PrPSc na imuno-
histoquímica, conforme dados apresentados na Tabela 2. 
Testes aplicados a infecções em estágio inicial, onde o acúmulo de PrPSc é 
mínimo ou apenas no limite de detecção do teste pode levar a resultados falso-
negativos ou inconclusivos (GAVIER-WIDÉN et al., 2005). 
Animais incubando a doença ou mesmo aqueles animais que nunca 
desenvolvem sinais clínicos podem ainda ser uma fonte de infecção para outros. A 
doença clínica somente se desenvolve se a infecção alcançar o SNC (OIE, 2000). 
A detecção de PrPSc nos tecidos linforreticulares durante o período de 
incubação do Scrapie em alguns animais oferece um método de diagnóstico 
preclínico do Scrapie e pode ser particularmente útil para fins de vigilância, podendo 
ser detectado in vivo, por meio de biopsia. A concordância entre os resultados de 
múltiplas abordagens diagnósticas proporciona maior segurança de precisão 
(acuracidade). Certamente, em situações de vigilância onde o monitoramento visa 
obtenção de evidências de ausência de Scrapie em pequenos ruminantes, pode ser 
necessário aplicar múltiplos critérios diagnósticos (histopatologia e imuno-
histoquímica ou immunoblotting) ou testar, pelo menos, duas secções do encéfalo 
(tronco encefálico e cerebelo) para manter um alto grau de segurança nos 
resultados negativos. Entretanto, não é apropriado para casos atípicos, ou uma 
47 
proporção de casos clássicos, podendo ser usado para confirmar a presença de 
infecção e não para provar a ausência da doença (OIE, 2009). 
Portanto, na imposição de algum tipo de bioensaio prévio ao abate testando 
ovinos, embora um resultado positivo seja confiável, um resultado negativo não irá 
fornecer a total segurança requerida para que o produto de origem animal (ovina) 
entre na cadeia alimentar humana. O exame postmortem do encéfalo permanece, 





1. As alterações histológicas observadas no sistema nervoso central dos 
ovinos neste estudo condizem com as alterações típicas de Scrapie 
descritas na literatura. 
2. A aplicação da técnica de imuno-histoquímica se revelou eficiente para o 
diagnóstico de Scrapie, no entanto não houve uma relação direta e integral 
entre casos de vacuolização cerebral e imunopositividade para PrPSc. 
3. Embora um resultado positivo na avaliação imuno-histoquímica seja 
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